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論文内容の要旨
【目的】 結骸菌の主な病原性は、 1)宿主抗菌機精からの逸脱や、 2)遅延型過敏症の誘導に関連して
いる。結核菌細胞壁は脂質(ミコール厳:長鎖分枝脂肪酸、ワックス、 phosphatideなど)を豊寓に含有
している。 TT'ehalose6，6'-dimycolale ('I'DM)は抗酸菌表層に特徴的な糖脂質成分であり、 TDMは生物
学的に 1)白血球走化/遊走阻止、 2)肉芽腫誘導、 3)アジュパント活性などを示すことが知られている。
しかし、糖脂質成分と宿主応答の分子機構は未解明であり、病原性機序、宿主防御の解明やワクチン開発
に新思考を提供する可能性がある。木研究ではTDMの病原性や宿主応答を解明するため、 TDM誘導病変
局所における血管新生、肉芳ー腰およびサイトカイン発現を検定・解析した。
【方法】 加熱死菌結核開(青山臼株)から精製純化したTD:V1をWistarラット角膜に投与し、病理組織学
や病変部サイトカイン応答を解析した。
【結果】 病理組織学:健常角膜は無血管組織であるが、 TDMの角膜内投与は3円後から血管新生を惹起
し、その後、局所的な単核細胞浸潤から構成される肉芽腫形成を惹起した (14日後)。血管新牛ーは肉芽腫周
囲に著明であった。新牛ー血管は血管内皮細胞に特徴的なfactor珊を表現していた。
病変部サイトカイン応答:角膜病変部はTDM投与後 1日以内に炎症件サイトカイン(interleukin1β: 
IL-lβやtumornecrosis factor α:TNF-α)と血管新生性サイトカイン:IL-8や血管内皮細胞増殖因子
(VEGF)を発現していた。
抗サイトカイン抗体による修飾:坑JL-8やVEGF抗体投与はTDM誘導炎症細胞浸潤や血管新牛ーを抑制し
たが、抗IL-lβや'1、NF-α抗体は血管新生をほとんど抑制しなかった。
【結論】 結私菌由来糖脂質TDMは1)multi-cytokine誘導、 2)肉芽腫、さらに、 3)血管新牛誘導な
ど多彩な市下ー応答を惹起する多機能分子である。肉芽腫病変形成に先行して血管新牛ーが出現しており、血
管新生は単核細胞の局所流入・動員→集積→肉芽腫の進展に寄与していることが想定される。肉芽腫病変
形成および血管新生にサイトカインネットワークが関与し、さらに、血管新生が肉芽腐周辺にのみ観察さ
れた結果は好気性である結核菌増殖に対する宿主応答として、合目的であることを示唆している。
論文審査の結果の要旨
結核歯細胞壁は脂質を豊富に合有し、 trchalose6，6' -dimycolate (TDM)は結核菌表層に特徴的な糖脂
質成分である。 TDMは生物学的に 1)白血球走化/遊走阻止、 2)肉芽腫誘導、 3)アジュパント活性な
どを示すが、詳細な機序は不明である。糖脂質成分と宿主応答の分子機構の解明は、病原性や宿主感染防
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御機序、さらに、新規ワクチン開発に新思考を提供する可能性がある。筆者はTDMの病原・性や宿主応答を
解明するため、↑DM誘導病変局所における血管新生、肉芽腫およびサイトカイン発現を検索・解析した。
加熱死菌結核菌(青山B株)から精製純化したTDMをWistarラット角膜に投与し、病理組織学や病変部
サイトカイン応答を経時的に解析した。
健常角膜は無血管組織であるが、 TD¥t1の角膜内投与は3日後から血管新生を惹起し、その後、局所的な
単核細胞浸j聞から構成される肉芽暦形成を惹起した(11日後)。血管新生は肉芽膜病変周凶に著明であった。
新生血管は血管内皮細胞に特徴的な第湘閃子を発現していた。角膜病変部はTDM投与後 1日以内に炎症，主主
起性サイトカイン(インターロイキン 1β:IL-lβや腫蕩壊死因子α:TNF-α)と血管新生性サイトカイ
ン:IL-8や血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)を発現していた。抗IL-8やVEGF抗体投与はTDM誘導炎症細
胞浸潤や血管新生を抑制したが、抗11，-1βやTNF-α抗体は血管新生をほとんど抑制しなかった。
結紘菌白米糖脂質TDM!ま1)多サイトカイン誘導、 2)肉芽腫病変、さらに、 3)血管新生誘導など多
彩な宿主応答を長起する多機能分子である。 TI)'vl投与は肉芽腫形成に先行して血管新牛ーを誘導し、血管新
生は型核細胞の局所流入・動員→集積→肉芽腫形成に寄与していること、また、血管新生が肉芽腫病変周
囲にのみ観察され、好気性である結核商増殖に対する宿主応答として、合目的であることを著者は明らか
にした。これらの知見は結核曲ー病原因子一宿主相互関係、特に、肉芽腫炎症における血管新牛.の生物学的
忘義や分子機序の解明に寄与し、よって、著者は博 1:(医学)の学位を授与されるに値すると判定される。
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